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論  文  内  容  の  要  旨 
 
[背景] 














 FOP 患者由来 iPS 細胞を作製し、骨及び軟骨誘導を行い、その病態の一部を再現する。 
[方法] 
 FOP 患者より、2 種類の方法（レトロウィルス、エピソーマルベクター）を用いて FOP 患者
由来 iPS 細胞を複数クローン作製し、骨及び軟骨誘導を行い、野生型 iPS 細胞との違いを観察し
た。 
[結果] 
 レトロウィルスを用いて山中 4 因子を導入することで樹立した FOP-iPS 細胞は、Transgene
の silencing、未分化マーカーの発現、核型正常、奇形腫形成能等の標準的評価基準に合致するク
ローンであった。 
 これらの iPS 細胞を骨化が促進される条件下で 15 日間培養した所、野生型 iPS 細胞よりも
FOP-iPS 細胞で石灰化が促進していることが観察された。この石灰化した部分では、電子顕微鏡
下に collagen 様線維が確認された。 







 次により安全性の高いエピソーマルベクターを用いて、FOP 患者由来 iPS 細胞を複数クローン
作製した。樹立した FOP-iPS 細胞は、未分化マーカーの発現、核型正常、奇形腫形成能等の標準
的評価基準に合致することを確認した。 
 またこれらの FOP-iPS 細胞は、定常状態及び BMP4 添加にて、BMP 下流シグナルである
SMAD1/5/8 のリン酸化が、野生型と比較して亢進していることが確認できた。これらの
integration free iPS 細胞を上述の骨化が促進される条件下で 12 日間培養した所、野生型 iPS 細






























細胞(induced pluripotent stem cells iPS細胞)を用いて行った。 
[方法] 
 FOP 患者より、二種類の方法（レトロウィルス、エピソーマルベクター）を用いて FOP 患者由来
iPS 細胞を複数クローン作製し、骨及び軟骨誘導を行い、野生型 iPS 細胞との違いを観察した。 
[結果・考察] 
レトロウィルス、エピソーマルベクターを用いて樹立した FOP-iPS 細胞は、標準的評価基準に合致
するクローンであった。これらの iPS 細胞を骨化が促進される条件下で培養した所、野生型 iPS 細胞
よりも FOP-iPS 細胞で石灰化が促進していることが観察された。この石灰化した部分では、電子顕微
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